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生体 内 での拡 散 現象 は,自 由拡散 と制 限拡 散の2つ の状態 があ る.制 限拡散 は拡 散 す る空
間 が制 限 され,細 胞 膜や 細 胞 内構 造 ・巨大分子 な どに よ り拡 散 が制 限 され た状 態 に あ る.
従 来 の拡 散MRI解 析 で あ る拡 散強 調画像(DiffusionWeightedImage;DWI)やみか けの拡散係
数(ApparentDiffusionCoefficient;ADC),DiffusionTensorTractography(DTT)は,解析 対象 は 自
由拡 散(ガウス分布)して い る もの と して理論 が展 開 され る.そ のた め,水 分子 の拡散 が複 雑
に制 限 され る構 造 にお いて は正確 な解析 が困難 に な る状況 が指 摘 され て きた.
そ う い っ た 中,q-spaceimaging(QsI)はP.T.Callaghanらに よ っ て,NuclearMagnetic
Resonance(NMR)によ るPulsefieldGradientSpinEcho(PGSE)法を用 い て信 号 計測 を行 う手法
と し て 提 案 され た.こ の 手 法 は,複 雑 な 拡 散 モ デ ル を 使 わ な い 非 ガ ウ ス 分 布 解 析
(non-gaussiandMRI)として,生 体 内構…造,水 分 子 の変位 を評価 す る方 法,拡 散現 象 を定 量化
す る方 法 と して提 唱 され て い る.
QsIにお け る解析 値 の評価 は これ ま で,rayonやpolyethyleneなどの化 学線維 作 られ た マイ
ク ロメー トル 単位 の内径 を持 つ マイ ク ロチ ュー ブや オΨαγ09〃5(が伽 α1妖ア スパ ラガ ス)など
の 野菜 が 用 い られ て きた.化 学線 維 は高 価 で あ り,チ ュー ブ をま とめ る際 に生 じる圧 迫 圧
は,制限構 造 の変 化 を きたす恐 れ が ある.また 野菜 な どは,再現性 が な く,DailycheckQuality
Control(QC)などで用 い るには 問題 が ある.
QSIでは,制 限拡 散 の領 域 で ある生体 内 の細 胞構 造 を評価 で き る特徴 か ら,そ の評価 フ ァン
トム に は 数 十 マ イ ク ロ メ ー トル 単 位 の 微 細 な 孔 を 有 す る こ と が 必 須 で あ っ た.
PNIPAAm.PHEMA系ゲル は,こ の 孔の オー ダー を有 してい るこ とが知 られ て い る.ま た,
この ゲル は化 学的 に安 定 で経年 劣化 す る恐れ は ない.そ こで本研 究 で は,PN【PAAm-PHEMA
系ゲルをファン トムとして用い,そ のファン トムの有用性 を評価 した.作 製時の蒸留水重
量比を60～80[wt%]で作製 し,水分含有率が人体に近似するファン トムの作成 に成功 した.
蒸留水重量比 を増やす ことでT1,T2値が延長す る傾向を示 し,ADCが大きくなった.電 子
線マイクロアナライザ(EPMA)装置での観察では,蒸 留水重量比が大きいほ ど,内 部微細構
造の孔サイズが大き くなった.QSI解析の指標の1つ である平均変位(MDvalue)も蒸留水重
量比が大き くなるにつれ,増 大 した.こ のMDvalueは,拡散運動検 出傾斜磁場(MPG)の印
加 時間δと印加時間間隔△が,δ《 △のとき撮像対象の細胞の構造サイズを示す とされ る指標
である.本研究においてMDvalueとEPMA装置での観察 には相関があった.ま た,ゲ ル は
膨潤 させ る際の蒸留水に金属キ レー トを添加 した り,脂肪分 を乳化 させエマル シ ョンとし
添加 させ た りす ることで,T1,T2値の短縮 が可能 になると考 えられる.こ れによ り人体の
各組織のT1,T2値,ADCに合わせた標準ファン トムの作成が可能になる.
また,QsIに お け る至適 撮像 シー ケ ンス の検討 も行 っ た.従 来,single-shotSpinEcho-Echo
PlanarImaging(sssE-EPI)が用 い られ てき たが,QsIで は,マ イ ク ロメー トル 単位 の細胞 構 造
サ イ ズの解 析 が 可能 た め,解 剖 学 的な位 置情 報 も重要 とな る と考 えた.
ssSE-EPIに特 有 な磁化 率 アー チ フ ァク トを軽 減す るた めに は,EPIfactorを減 らす こ とが 重
要 で あ る.SENSEコ イル を用 い る こ とで位 相 エ ン コー ドを減 ら して撮 像 が 可能 な ため,撮
像 時 間 を固定 の ままEPIfactorを半分程度 まで減 らす こ とが可能 で あ った.撮 像 した 結果,
SENSEコイル を利 用 したEPI(ssSENSE-EPI)は,MDvalueの解 析値 にあ ま り変化 はな いま ま
で磁 化 率 ア ー チ フ ァク トの軽 減 が可 能 となっ た.さ らに磁 化 率 アー チ フ ァク トを低 減 す る
た め に,ReadoutsegmentedEPI(RESOLVE)や局 所励起Single-shotEPI(zoomEPI)などの検 討 が
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6.4.1物 理 ゲ ル































































PNIPAAm-PHEMA系ゲル の フ ァン トム応 用実 験
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q-spaceimagingの至適撮 像 シー ケ ンス の検 討













































































1.1研 究 背 景
1970年代 にMRI(MagneticResonanceImaging)の原 理 が発 表 され て 以降,1980年代 には実 用
化 され,MRIは 画像診 断 の分 野 にお いて 目覚 ま しい発 展 を遂 げてい る.中 で も拡 散MRIに
つ い ての分 野 は成 長著 しい.
拡 散MRIの 基 礎 的 な 撮 像 法 と して,1990年 代 臨床 に普 及 した 拡 散 強調 画 像(Diffusion
WeightedImage;DWI)があ る.これ は1対 の双極傾 斜磁 場(MotionProbingGradient;MPG)を印
加 し,水 分 子 の拡 散現 象 を可視 化す る方 法 で あ る.DWIで は,従 来 コン トラス トの分 離 が
困難 で あ った急 性期脳 梗 塞 に非 常 に有用 で あ り現在 で も多 くの施設 で用 い られ てい る田。さ
らに,現 在 拡 散MRIで はDWIの 技 術 を元 に,DiffusionTensorTractography(DTT)で神 経 線維
や 筋線 維 の描 出 な どが行 われ て い る.こ れ は,生 体 に お け る神 経 細 胞 の異 方 性(Diffusion
Anisotropy)に注 目 した もので,複 数 の軸 にMPGを 印加 しそれ ぞれ の神経 線維 の拡 散方 向 を
描 出す る[2】.
生 体 内 での拡 散 現象 は,自 由拡散 と制 限 拡散 の2つ の状態 が あ る.制 限拡散 は拡散 す る空
間が 制 限 され,細 胞 膜や 細 胞 内構 造 ・巨大分 子 な どに よ り拡 散 が制 限 され た 状態 に あ る.
従 来 の拡 散MRI解 析 で あ るADCやDTTは,解 析 対象 は 自由拡散(ガウス分布)してい るも
の と して理 論 が展 開 され る.そ のた め,水 分 子 の拡 散 が複 雑 に制 限 され る構 造 にお い て は
正確 な解析 が困難 にな る状況 が指 摘 され て きた.
そ うい りた 中,q-spaceimaging(Qsl)1ま1990年にP.T.Callaghanら}こより て,NMR(Nuclear
MagneticResonance)によ るPulsefieldGradientSpinEcho(PGSE)法を用 い て信 号 計測 を行 う手
法 と して提 案 され た[13].この手 法 は,複 雑 な 拡散 モ デル を使 わ な い 非 ガ ウス分 布 解 析
(non-gaussiandMRI)として,生 体 内構 造,水 分子 の変位 を評価 す る方 法 と して提 唱 され てい
る[3].
QsIにお け る解 析値 の評 価 は これ まで,rayonやpolyethyleneなどの化 学線 維 作 られ たマ イ
ク ロメー トル 単 位 の内径 を持つ マイ ク ロチ ュー ブや 肉 ρ070g鋸(撚o吻〃5(アスパ ラガス)など
の野 菜 が用 い られ て きた[4】[5][30][31】.化学線 維 は高価 で あ り,チ ュー ブ をま とめ る際 に生 じる
圧 迫圧 は,制 限構 造 の変 化 を きたす 恐れ が あ る.ま た野菜 な どは,再 現 性 が な く,DailyCheck
Qualitycontrol(Qc)などで用 い るには 問題 が ある.
ま た,従 来,SignaltoNoiseRatio(SNR)と撮 像 時 間 の 関 係 でSingle-shotSpin
Echo-EPI(ssSE-EPI)が一般 的 に用 い られ て きたが,MRI装置 の高性能 化 に よ りSNRの 向 上 と
撮像 時間 の短 縮 が可能 とな った.Single-shotEPI系に顕 著 に現れ る磁化 率 ア ーチ フ ァ ク トに
よ る歪 み の影 響 を低減 す るた め,ssSE-EPI以外 の シーケ ンス の選択 が 必要 にな る と考 えた.
なおDWI撮 像 用 シー ケ ンス はい くつ か考 え られ るが,そ れ らの シー ケ ンス をQSI撮像 に応





我 々は独 自に開発 したPolyN-isopropylacrylamid(PrTIPAAm)系ゲルを用い,生 体近似材料 と
しての材料特性 を評価 した.細 胞 の制限構造 に大 きく関与す る細胞 の構造サイ ズをEPMA
装置で観察 し,構造サイズ とMRI装置でのq-space解析値の関係 を明らかにす ることを 目的
とした.PN【PAAm系ゲル を用いた拡散標準 ファン トムの作製により,施設問での解析値 の
検討や臨床MRI装置での精度の向上が期待 される.
また,ssSE-EPIに顕著 に現れるアーチファク トを低減するため,研 究室独 自にDWI撮像用
シーケンスに改良を加 えQSI撮像用のシーケンスの開発 を行 った.それぞれ撮像を行いQSI




本論文 は,第1章 か ら第10章までで構成 し,そ の内容は以下の通 りである.
第1章 序論
q-spaceimaging撮像用 ファン トムの作製,至 適撮像 シーケンスの検討 に関す る研究 の背景,
本研究の 目的にっいて述べ る.
第2章MRI基 礎
NMRや0の 基礎,本 研究で使用 したT1,T2の測定法 について述べ る.
第3章 拡散現象
Fickの法則か ら拡散係数 を導出,自 由拡散 と制限拡散 について述べる.
第4章 拡散MRI




ゲル の分類や特性,合 成法 など広義的なゲル にっいて述べる.
第7章 ゲルファン トムの作製
本研究に使用 したゲル ファン トムの特徴,作 製法 について述べ る.
第8章PNIPAAm-PHEMA系ゲルの ファン トム応用実験
蒸留水重量比 を変化 させたPNIPAAm-PHEMA系ゲル ファン トムを用い,NMR装置にてTl,
T2値を計測,MRI装置にてADC,MDvalueを計測 した.ま たEPMA装置にて撮像 した内
部微細構造の画像 と比較 した内容 について述べる.
第9章q-spaceimagingにお ける至適撮像 シーケンスの検討









NMR研 究 は,1938年にIsidorIsaacRabiによって塩化 リチ ウム の結 晶 を蒸発 させ分 子 ビー
ム を作 り,原 子 核 に ラ ジオ波 を照 射す る こ とで周 波数 に対す るエ ネル ギ ー の検 出 に成 功 し
た こ とに よ り始 ま る.こ れ に よ り,原 子核 の磁気 モ ー メ ン トが明 らか に なった .1945年に
はEdwardMPurcellによるパ ラ フィ ン とFelixBlochによる硝酸 第 二鉄水 溶液 の凝 縮 系 にお
け るプ ロ トンのNMR計 測 が行 われ た.
MRIにお い て は,1970年代 にPaulChristianLauterburらに よっ て超 電 導磁石 の導入 と機器 の
コ ン ピュー タ制御 化 が行 われ,MRIの 原 理 が発 表 されイ メー ジン グの手法 が確 立 され た .
1980年代 で は実 用化 が始 ま り,低 磁場 のオー プ ン型MRI,高 磁 場 の 円筒型MRIが 臨床 で実
用化 され た.1990年代 に入 る と1970年代 よ りMansdieldによ り提 唱 され てい た原理 にハー
ドウェア の性 能 が追 いつ きEchoPlanerImaging(EPI)とい う超 高速 撮像 法 が実用 化 され た[6].
現在 で は,EPIやGradientEcho(GRE)などの超 高速 撮像 法 を活 か し,拡 散 の定量 化 が可能 と
され るq-spaceimaging(QSI),BloodOxygenationLevelDependent(BOLD)効果 を利 用 した脳機
能 解析 を行 うた め のfunctional-MRI(f-MRI),神経 線維 な どの線 維 の描 出が行 われ るDiffusion
TensorTractography(DTT),強制 的 な 振 動 を 与 え る こ と で 移 動 ス ピ ン を 観 測 す るMR
Elastographyなどの研 究 が行 われ てい る.
2.2磁 気モー メン ト
1925年にGoudsmitとUhlenbeckの報告 により電子 の自転運動 を 「スピン」 と呼ぶよ うにな
った.そ して1952年にFelixBlochは,スピンす る荷電粒子は電磁場を作 るとい う理論 を提
唱 した.この電磁場の磁場成分 によって原子核はS極 からN極 へ向か う磁気(双極子)モー メ
ン トとなる.こ こで,静 磁場(外磁場)がない とす ると,双極子モーメン トは任意 の方向を向
いてお り,すべてがお互いの磁場 を打ち消 しあい,正 味の磁場はゼ ロになっている.
もし静磁場Boが存在す る場合,量 子論 において原子核はスピン量子数 に関連 したエネルギ
ー状態をもつ とされている.プ ロ トンの場合は,2つ のエネルギー状態 をもつ.こ こでは,
N極 に順方向と逆方向のプロ トンがほぼ半々 となる.しか し,N極の方 を向くスピンの方が






Fig.2-1静磁 場 印加 時 のス ピ ンの挙 動
2.3ス ピン とRFパ ル ス
2.2ではプ ロ トン は 自転 を して い る と述 べ た.プ ロ トン を磁 場 中 に さ らす と,歳 差運 動
(precession)を始 め る.こ の プ ロ トンは式(2-1)のラー モ ア(Larmor)方程 式で表 わす角 周波 数 を
持 ち歳 差運 動 す る.
ω=γBo(2-1)
ωは プ ロ トンの歳 差 運動 の角 周波 数[MHz],γは磁 気 回転 比[MHz/T],Boは磁 場 強度[T]であ る.
磁 気 回転 比 は,核 種 に 固有 の比例 定数 で プ ロ トンにお いて は,42.6[MHz/T]とな る.
こ こで ス ピンす るプ ロ トンに対 し,そ の角 周 波数 と同 じ周 波数 のRadioFrequency(RF)pulse
を照 射す る.照 射 され た プ ロ トン は高 いエ ネル ギー準位 に変 わ り励 起状 態 とな る.こ の プ
ロ トンは熱 平 衡状 態 に戻 るた めに,外 部 にエネ ル ギー を放 出す る.こ のエ ネ ル ギー をス ピ










Fig.2-2回転 座 標 系 に お い て90。RFpulseを照 射
5
第2章MRI基 礎i
特 に静磁場 中に回転座標系で上向きに静止 しているスピンがあるとす る.これを90。横向き
に倒すRFpulseのことを900pulseとい う.固定座標系でみるとこのスピンは上向きの時 も,
横向きの時 もス ピンを続 けている.90。横に倒れたスピンの先 に誘導起電力 を検 出す るコイ
ル を置 くと,倒 れたス ピンは回転 しなが らスピン格子緩和が起き上向きのス ピンに戻 ろ う
とす るので,次 第に弱ま りなが らも起電力が誘導 されNMR信 号 として観測 され る.静磁場
中のス ピンを励起 させ るRFpulseで誘導 されるNMR信 号 を自由誘導減衰(FreeInduction
Decay;FID)とい う[7].そこで得 られ る信号は以下の通 りである.
SF・D-KM…xp(-tT*
a)[…(dt)+i・in㈹](2-2)










プ ロ トンは熱平衡状態で静磁場Boに対 して順方向に縦ベ ク トルの磁化がある.RFpulseが
断たれ ると同時 に,熱 平衡状態へ戻 るために縦ベ ク トルの磁化 の緩和(上昇)が始 まる.こ の
縦ベ ク トル の緩和 のこ とを,前 述 した よ うにス ピン格子緩和や縦緩和,Tl緩和 と呼ぶ.
90。pulseなどで,静 磁場Boに対 して,垂 直方 向に磁場 を発生 させた場合 も同様 に緩和が起
こり,垂直方向すなわち横ベ ク トルの磁場強度が緩和(減少)する.こ の横ベ ク トルの緩和の
ことを,ス ピンス ピン緩和や横緩和,T2緩和 と呼ぶ[7】.Tl,T2緩和時間をそれぞれ時定数 と








Tl緩和 が起 き る要 因 と しては,双 極 子 双極 子相 互 作用 に よる ものが大 き く関与す る.他 に
も局所 磁場 の乱れ が 関与 して く る.
双極 子 双極 子 相互 作用(Dipole-DipoleInteraction;DDI)は,双極 子 を持 つ原 子核 磁気 モ ー メ ン
ト,特 にMRIに お いて は,水 分 子 の双 極子 が関与 す る.水 分子 は,1つ の酸素原 子 核 と2
つ の水 素原 子 核 で構成 され てい る.こ の うち水 素原 子核 は磁 性 を持 つ.ま ずFig.2-4の《a》
の よ うな位 置 に2つ の水 素原 子 が位 置 してい た とす る と,HBはHAの 双極 子 モー メ ン トに よ
り合 計 でZo-ZAとい う磁 場 を受 け る.こ こで 《β》 の よ うな位 置 に水 分 子 が移 動 す る とHB
のHAか ら受 け る磁 場 はZo+ZAとい うよ うに変化 して い く,こ の よ うに局 所 の磁場 が 乱れ る






2.4.2Tl緩和 時 間の測 定法
Tl緩和 時 間の測 定法 は,InversionRecovery(IR)法を用 い る.IR法 は,180。pulseでス ピンが
反 転 した状態 か ら,縦 磁 化 の回復 に依 存 した信 号強 度 を90。pulseでス ピン を励 起,180。pulse





で表 わ され る.T1緩和 の測 定 は,時 定数τを変 化 させ なが ら90。pulseでNMR信号 を測 定 し,
Tlを算 出す る.な お,Tlは 熱 平 衡状 態 のMoの63%ま で縦磁 化 が回復 す る時 定数 で あ る[8].
2.4.3T2緩和 の要 因
RFpulseによっ てy軸 方 向に そ ろって いた位相 が次第 に分散 してい く現象 で,こ れ もDDI
に よって 生 まれ た時 間的 に変動 す る局所 磁場 の乱 れ が要 因 とな る【8】.
Y ⇒
Fig.2-5位相 分 散
2.4.4T2緩和 時間 の測 定法
T2緩和 時 間 の想 定法 は,Carr-Purcel1-Meiboom-Gill(CPMG)法を用 い る.CPMG は最 初 の
900pulseを+x軸方 向 に,そ の後 一連 の180。pulseは+y軸方 向 にか け られ,す べ て正 のエ コー
信 号 が得 られ る.1800pulseが不完 全 な場合,最 初 と奇数番 目のパル スに よ るエ コー は少 し
小 さくな るが,偶 数番 目のエ コ0は この不均 一 な180。pulseの影 響 は受 けな いた め誤 差 は蓄
積 しない.そ のた め,T2計 測 には,偶 数 番 目のエ コー信 号 だ けを計測 す る.T2値 の計算 に
は,T2値の3倍 以 内の 時間 に発 生す る5つ の エ コ0が 使 われ る.横磁 化 の信 号強度 は式(2-6)










1827年,RobertBrownは花 粉 か ら出た微粒 子 が 水 中で不規 則(ランダ ム)に動 くこ とを顕微 鏡
に よ り観 察 した.こ の ラ ンダ ムな動 き は,ブ ラ ウン運動 と呼 ばれ る.1905年,AlbertEinstein
が コ ロイ ドの濃 度 と粘性 率 の変化 につ いて コロイ ドの変位 の2乗 平 均 に着 目,1906年にJean
BaptistePerrinによ り検 証実 験 が行 われ,ブ ラ ウン運動 は水 分 子 の熱 運 動 に よ る もの だ と証
明 され た.
ブ ラ ウン運動 に よっ て濃度 分 布 が非 平衡 状 態 か ら平衡 状 態へ 自然 に変 わ っ てい く.水 分子
の場 合,ブ ラ ウン運動 を行 う分子(ブ ラ ウ ン粒 子)が水 分 子 そ の もの な の で,自 己拡 散(self
di血sion)とい う.こ の挙動 は,式(3-1)のよ うな熱 伝導 方程 式 で表 わす こ とが で き る.
auaZu
at‐aaxe(3-1)
uはその地点での温度で位置xと 時間tで 変化す る関数である.aは熱拡散率 を示す.こ の
熱伝導方程式は,あ る地点における温度の時間変化(左辺)は,その地点の温度勾配の変化(温
度の距離による二階偏微分)に比例す るとい うことである.
以上 より,拡 散 とは濃度や温度の分布が非平衡状態か ら平衡状態に 自然に変 わってい く現
象 とい える【9】.
本章では,MRI拡散強調画像 の基礎である拡散現象についてFickの法則か ら拡散係数 を導




1855年にAdolfEugenFickによ りFickの第一法則が発表 された.溶 質が溶媒 中を拡散す る
際,分 子や粒子 は,温 度な どの熱エネル ギー と同様 に濃度が高い方か ら低い方へ移動する
ことが知 られている.
ここである濃度 の物体Aと 物体Bが 遮蔽体に仕切 られていた とする(Fig.3-1).AとBの境
界をxと お く.AがBよ り濃度が高い とす ると遮蔽体を取 り除 くと,Aか らBへ 分子が移
動 し平衡状態になろ うとする.ここで重要なのが,Aか らBに 分子が移動す るだけでなく,
Bか らもAへ 分子が移動 してい るとい う点である.濃 度が高い方か ら低 い方へ移動す ると
い うのは,相 対的なもので,濃 度変化の向きに垂直な単位 面積を単位 時間に通過す る粒子
数 は,そ の地点(x)での濃度勾配 に比例す る.粒 子は三次元的な拡散挙動を示す が,ま ず,
















ここでFig.3-1において,x地 点 と(x+娚の間の領域,特 に働 とい う領域 について考える.
断面積Sだ とす るとぬ の領域 の体積Vは(3剃 となる.この体積Vにx地 点か ら単位 時間当
た りに流入す る粒子数NはN(x)Sであ り,流出す る粒子数 はN(x+剃3となる.したがって,
短い時間dtの間に体積V中 に増加す る粒子数 は6剃 とN(x+剃8の差になる.
dN
dt=S[N(x)-N(x+dx)]





さ らに濃 度Cは 単位 体積 当 た りの粒 子 数 なの でc=Nと 表 わせ る.v


















式(3-8)は時間的な濃度変化は,そ の部分での空間的な濃度勾配の変化 に比例す ることを示
してお り,拡 散方程式 と呼ばれ る.
拡散方程式 は二階偏微分方程式 となる.こ れ を解 くために以下の条件 を設定す る.





こ こでc(x,t)は時間tに お ける地点xの 濃 度 を示 す.こ れ は標 準偏 差σ=価 とす る原 点 か







ここまでは十分 に広い空間を前提 とし,拡散粒子が 自由に拡散す るもの として考えてきた,
生体 内の拡散現象 を考 える場合,必 ず しも自由拡散 とは限 らない.生 体細胞 において水分
子 は,細 胞膜や細胞 内構造物な ど様々な拡散を阻害す る因子があ り,自 由に拡散 できる状
態 にない.こ こで拡散現象 は2つ の状態に分類できる.1つ 目は拡散粒子が拡散時間内に壁
に衝突す ることな く自由に拡散できる自由拡散(freediffusion)であ り,2つ目は拡散す る空 間
が制限 された制限拡散(restricteddiffusion)である(Fig.3-3).
また,自 由拡散 の状態では,拡 散分子 の挙動 はガ ウス分布 を示すが,制 限拡散 によ り壁 に






拡散MRIの 基礎 とな る水 にお け る拡 散 の原理 は,1965年E.OStejskalとJ.ETannerなどに
よ り提 唱 され,Stejskal-Tanner法やPulseGradientSpinEcho(PGSE)法と呼 ばれ る方 法 を用 い
て観 測 され て いた.
拡散MRIの 基本 で あ る拡 散 強調 画像(DiffUsionWeightedImage;DWI)が,DenisLeBihanらに
よ り臨床MRI装 置 に導入 され,1990年代Moseleyらに よって超急性 期脳 梗 塞 にお け る有 用
性 が報 告 され て 以 降,急 速 に 臨床 に普 及 した.現 在 で は超 高 速撮 像 法 の 一っ で あ るEcho
PlanarImaging(EPI)法にMotionProbingGradient(MPG)と呼 ばれ る双極 傾斜 磁場 を印加 す る方
法 が 一般 的 となっ てい る.
本 章 で は,拡 散 強調 画像 とそ の信 号強 度,b-value,拡散指 標 につ いて述 べ る.
4.2拡 散 強調 画像(DWI)
MRIにお け るDWIは,プ ロ トンの拡 散運動 を検 出す る もの と して用 い られ てい る.
DWIが 開発 され た 当初 は,PGSE法が用 い られ た.こ れ は90。-180。のRFパ ル ス の間 にMPG
を印加 す る方 法 で,ITRご とに一度 の励 起 が必 要 なた め,撮 像 に非 常 に時 間が かか り体 動
や 拍 動 に よ るアー チ フ ァ ク トが課題 とな っ てい た.そ のた め近年 で は,Single-shotのEPI
系 パル スシー ケ ンス(Fig.4-1)が用 い られ てい る.一 回 の励起 で一 画像 分 のデ ー タが取得 で き
るSingle-shotのEPI系パ ル ス シー ケ ンス は,撮 像 時 間が 大幅 に短縮 で き,さ らにSNR(Signal
toNoiseRatio)も改善 され た.そ の反 面,磁 場 の不均 一性 に非 常 に敏 感 で,EPI系パ ル ス シー
ケ ンス に特 有 の ア0チ ファ ク トが 増大 した.し か し,MPG印加 に よるTEの 延 長 に よ りSNR
が 低 くな る現象 を解 消す るた め には,現 在Single-shotのSE型EPIを用 い る こ とが ゴール デ
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4.3MPG印 加 による位相変化 と信号強度
静止 しているプロ トンを静止核,移 動 している核 を移動核 と定義す る.
静止核は,ま ず+Gxの強 さの傾斜磁場 により傾斜磁場印加時間 δ後で位相ψが最大 となる.
Gxが時間経過 とともに変化す る場合,時間tで のx座 標 でのプロ トンの位相 は以下のよ うに
な る.
ψ・(フら ε)-YfGx(亡)xdt (4-1)
続 いて,-Gxとい う強 さの傾 斜磁 場 を印加 す るこ とで,位 相 ψは減 少 し,時 間 δ後 最初 の位




移動核 の場合 は,座 標xが 時間tの 関数 になる.式(4-1)を元 に
ψ4(x,t)-YJGx(亡)x(亡)d亡 (4-3)
こ こで,Gxは 一 定 の値 と し,傾 斜磁 場 印加 直前 のx座 標 をxo移 動核 の速 度 をvと す る と,
式(4-3)より
ψ4(x,t)=YGxf(x・+融='YGx(x・亡+12vt・) (4-4)
続いて静止核の ときと同 じよ うに一G、の傾斜磁場 を印加する と,正味の位相は以下のよ うに
な る.
伽い)一 γ弗+勲 一γず 輪+勲=一'YGxvs2(牛5)




式(3-9)の拡散方程式 より,静止核 からの磁化の大き さをMoとす ると
輪 イ 脚2詣 鋤Φ㈲ 砒(4-6)
さ らに式(4-2)よりΦo=0,ゆえ にcosh=1とな り,項 の中は正 規分布 の式 に 当て はま るの で
輪 イ2詣 ωΦ㈲ 砒 一・(4-7)
静止核の磁化の大きさをILIAとすると
怖=2個2毒 卿 俸i)dx(4-8)
式(4-7)のMoの場合 と違い式(4-8)のMAの場合 は,2つ の変数があるため計算が複雑になる.
これを解 くと
崎一 紅 ∬-2畷(4-9)
こ こで,以 下 の よ うな場合 分 け を考 える.
[0<t'<δ,δ<〆<d,d<t'<d+δ]








とお く,そ して信 号強 度Sは 磁 化Mに 比 例す るので,MPGを 印加す る前 の信 号 強度 をSo
とし,MPG印 加 時 の信 号 強度 をSAとす る と
==exp(-bD)(4-12)
So




b-valueは,MPGの傾 斜磁 場 強度 の強 さ と解釈 で き る.単 位 は[s/mm2]であ る.b-valueを大
き くす る こ とで,よ り拡 散 の遅 い,制 限 拡散 の物 質 の み の信 号 を強調 す る こ とが で き る.
b-valueを変 更 す る こ とで,強 調 した い拡散 速度 の物 質 を強調 で き るた め,拡 散 ウイ ン ドウ
と表 現 され る こ ともあ る.ま た,DWIで 腹 部領域 では1000[s/mm2]程度 のb-valueもhigh
b-valueと言 う場 合 が あ るが,頭 部 領 域 で は大 きい とは言 えな い.q-spaceimagingでは,
10000[s/mm2]を超 え るb-valueを用 い る こ ともある.頭 部領 域 で は強い制 限拡散 や異 方 性を
持 つ神 経線 維 を描 出す るた め に,DWIが 用 い られ る こ とも多 い か らで あ る.
b-valueを小 さ く設 定す るこ とで,毛 細 血管 な どの灌 流(Perfusion)情報 が得 られ る よ うにな る.
DWIで は,拡散 の影 響 と灌 流 の影 響 を分離 す る こ とが で きず,こ れ らを総合 して,Intravoxel
IncoherentMotion(IVIM)と呼 ばれ る.ゆ えに,DWIか ら算 出 され た拡散係 数Dは 純 粋 に拡 散
に よる ものだ けで ない た め,見 か けの拡散係 数(ApparentDiffusionCoefficient;ADC)とい う





















従 来 のDWI,ADCで は解析 対 象 は 自由拡散 を前 提 に,ガ ウス分布 してい る もの として解 析
され てき た.し か し,3.3章の 自由拡 散 と制 限拡散 で述 べた よ うに,生 体 内 で は多 くの場合,
制 限拡 散 の挙 動 を示 す.し たが って,生 体 内構 造,水 分子 の変位 を評価 す る方法 と して,
非 ガ ウス分布 拡 散解 析(non-gaussiandMRI)が提 唱 され て い る[3】.
非 ガ ウス 分 布 拡 散 解 析 の一 つ と して,q-spaceimaging(QSI)があ る.Qslは,1990年 に
P.T.Callaghanらに よって,NMRに よるPGSE法 を用 い て信 号計測 を行 う方 法 と して提案 さ
れ た【13].Callaghanらの報告 に よる と径16[ｵm]の細 孔構造 の表 示 を可能 として い る.同 年 に
D.G.Coryによ る2.75[ｵm]の分解能 を持 った細 孔構…造 解析 の報 告 以来,生体応 用 が始 ま った.
近年 では 臨床MRI装 置 を用 い 生体 に応用 した精髄神 経 の成 熟度 の測 定,疾 患 によ る 白質神
経微 細 変化 の観 測 な どが報 告 され てい る[14][15】.
本 章 では,QSIの 原 理,解 析 手法 につ い て述べ る.
5.2平 均 自由行程 と変位
分子や電子な どが,拡 散(散乱)源か ら他の分子,電 子に妨害 されることな く進む平均距離 の
事 を平均 自由行程(Meanfreepath)とい う.変位(Displacement)とは,あ る時間の中の最初 と最






3-1項で述べた よ うに,拡散MRIで対象 としている水分子は自己拡散 してい る.自由拡散の
場合,ガ ウス分布 に従 う.原点か ら周囲に広がってい く粒子 は,一 定時間で遠 くに行 くも
の もあれば,近 くにとどまるものもあ り様々である.そ こで,一 つの水分子が時間tに変位
Rの 地点に存在す る確率密度P(RJt)は,式3-9のFickの法則 より次のよ うに表 わされ る.
R(R,t)-
2翻 儲1)(5-1)
また,位 置rの 水 分子 が時 間t経 過 した後,ガ に変位 す る確 率 は,自 己相 関 関数Ps(rlr',t)で
あ り,水分子の変位 量Rは 実際の拡散行程 ではなく,拡散変位量R=(r'-r)で表わ され る.多




Dwlで は,MPG印 加 時 の傾斜 磁 場強 度 をb-valueで表 現 してい た.Qslで は,信 号解 析 を
行 う際,q-valueを用 い る.q-valueは,磁場 強度g(空間エ ンコー ドと区別す るた めgを 用 い
る)とMPG印 加 時 間 δと磁気 回転 比γか ら算 出 され る値 で,単 位 は[mnゴ1]であ る.
'YgS
q-V・lue=π
単位 をみ る とq-valueは,空間周波 数(spatialfrequency)や波数(wavenumber)であ る こ とが分 か
る.q-valueはMPG強度gを 印加 す る こ とによ り積 算 され る波数 ベ ク トル で,こ の逆数 は
MPG印 加 中に移 動 した距 離ベ ク トル,変 位 ベ ク トルRと な る.k-spaceとの違 い は,k-space
は位 置 エ ンコー ドに対 す る波 数空 間 で あ り,q-spaceは,拡散 に よる変位Rを 対象 と してい






















5.4拡 散 変位 確率 密度 分布




QSIにおいて,MPGを 印加す る時間 δと対をなすMPGの 間隔(拡散時間)△の関係が,δ《△
の場合は,MPG印加 中に水分子の拡散が起 こらない とみなす.し か し,臨床MRI装置にお
いて米国食品医薬 品局(FoodDrugAdministration;FDA)の規定により,最大傾斜磁場 が制限 さ
れ てお り,MPGを印加する際の δは制 限され る.ま た,△ を延長す るこ とによ り,TEの延








とな り,q-valueと拡散 時 間 に よって変化 す るexponential関数 とな る.
E△(q)と平 均変位 確 率Ps(R,△)との間 に はフー リエ変 換(FourierTransfb㎜;FT)の関係 が あ り,
式(5-6)を逆 フー リエ 変換 す るこ とで
Ps(R,△)-1
2ADO・xp(_Ra4DO)(5-7)
が得 られ る.得 られ た ガ ウ ス 分 布 を確 率 密 度 関 数(ProbabilityDensityFunction;PDF)や変 位 確
















PDFを指標別 に解析す ることで,各 々異なった特徴の画像,異 なったコン トラス トの画像
を取得す るこ とができる.解 析指標 を以下にま とめる.
5.5.1平 均 変位(MeanDisplacement;MD)
平 均変位 は,PDFの半値 幅(FullWidthatHalfMaximum;FWHM)の半分 の 半値 半幅(HalfWidth
atHalfMaximum;HWHM)で算 出 され る(Fig.5-3)[5].ガウス 関数H(x)があ る とす る と,そ の ピ
ー ク値 がH(xmax)とな る.偶 関数 な ので ピー ク値 の半分 がH(xA),H(xB)に二 つ存在 す る.座
標xAと 座標xBの 距 離xB-xAがFWHMで ある(xA<xB).
矩形 波 におい てHWHMは 単純 にFWHM/2で あ るが,拡 散 の変位 分布 はガ ウス 分布 をきた
す の で,根 平均 二乗 変位 で得 られ る.ま た,得 られ る値 は ボ クセル 内 の時間△にお け る平 均
変位 距 離 で あ り,構 造 サイ ズ と比較 して移 動(拡散)時間△が 十分 に大 きい場 合,平 均 変位 は
構 造サ イ ズ と して算 出 され る[17】.式(5-7)より
ps(R,△)-
2諭 のΦ(_Ra4DO)















5.5.20変 位 確 率密 度(ProbabilityforZeroDisplacement,MaxProbability)
Fig.5-4のよ うに,PDFの ピ0ク 値 の高 さで定義 され る指標 であ る.
自由拡 散 の とき,PDFは ガ ウス分布 を呈す.制 限拡 散 の強い 領域 で は,拡 散 分子 の移 動 で
き る範 囲 が 限局 され る ので,必 然 的 に移 動 して戻 って くる拡散 分子 が増 え変位0に 戻 って
くる分 子 が増 えるた め,PDFの ピー ク値 が高 くな る[17】.
5.5.3尖 度(kurtosis)
Fig.5-5のよ うに,PDFの ガ ウス分布 か らの逸脱 を表 わす統 計的 な指標 で あ る.
式(5-12)より,ガ ウス分布 で はkurtosis=3を示 し,kurtosis<3では裾 が狭 く変位0に 密集 した
分 布 で あ りkurtosisの値 が小 さい ほ ど制 限拡散,kurtosis>3では裾 が広 く平 坦 な分布 で拡 散
が激 しい[17エ.















検討 しゲル化理論 を証明 した ことに よって始 まった とされ る.現 在 で も,彼 らモデル は
Flory-Stockmayerモデル として広 く知 られ ている.研究は高分子化学の中で も,合成,構造,
物理 な ど幅広い分野 にわたる.我 々の生活 において も,ソ フ トコンタク トレンズやおむっ
な どの 日用 品 ・工業製品だけでな く,こ ん にゃ くや豆腐 な どの食 品において も身近 に存在
が知 られている.
ゲルは,"高分子 が架橋 され て3次 元の網 目を作 り,そ れが水などの溶媒 を吸収 して膨潤 し
たもの"と広 く定義す ることができ,力 学的には固体で,そ の組成 はほとん どが液体である
[19】.多 量の溶媒 を吸収 した膨潤ゲル は,固 体 と液体の中間の物質形態である固液共存体 と
い える.粘 性のある液体か ら硬 い固体 にまで変化す る多様な形態を持つ120].
本章では,ゲ ルの分類や特性,合 成法な どについて述べ る.
6.2ゲ ル の特性






水な どの親和性溶媒 との相互作用によって膨潤す るが,架 橋構造のため有限の膨潤性
と体積 を保持する.
膨潤度 は架橋密度 と相 関を持 ち,架 橋密度 の増加 とともに内部構造が密 にな り膨潤度
は減少す る.
膨潤 したゲル は,固 体 と液体の中間の物質形態 を有 し,化 学組成や作成方法 など種 々
の要因によって粘性のある液体(ゾル状)から,か な り硬い固体まで変化する.
高分子 のゲルは,高 分子網 目と溶媒の二成分 から構成 されている.網 目構造が液体 を包み
込んで液体が流 出す るのを防いでいる.そ れ ゆえ,高 度 に膨潤 したゲル において,低 分子
の場合 は拡散係数が非 常に大きい値 を持つ.一 方,カ を加 えるこ とで切断でき形 を変 える
ことができる.こ のよ うに,ゲ ルは液体 と固体の両方の特徴 を持っ.
他方 で,高 分子 ゲルは液体でも固体 でもない特徴的な挙動を示す.一 つ 目は,ゲ ル 中に含
まれ るい くつかの特徴的な水 の挙動 である.ゲ ル 中の水は,架 橋 の網 目構造 と強 く相互作
用 して極低温でも凍結 しない不凍水,-10～-20[。qで凍結す る束縛水,こ れ らの外側 にあ り普
通 の水 と同様 の挙動 を示す 自由水 がある.ま た,二 つ 目は相転移現象 と呼ばれ るものであ


























高重合度,分 岐,強 度 は弱い
食 品,多 糖
自然界 に生きてい る組織









架橋方式には,共 有結合,ク ー ロンカ,水 素結合,配 位結合か らなる化学合成法 と正確に
は架橋 とは言えないが,物 理的に絡み合 うことによる物理合成法 とがある[20】.
合成物の多 くは,共 有結合 であ り,高分子 を生成す る際に架橋剤 を加 え重合す るのが一般
的で,強 固な架橋結合である.ク ー ロンカによるものは,pHやイオ ン強度 を変えるな どの
クー ロンカを破綻 させ る条件下では,ゲ ルは融解 し,ゲ ル とゾルの転移 が起 こる.水 素結
合は天然物によ くみ られ る.こ の場合 も加熱 な どで水素結合を破綻 させ ると,ゲ ルが ゾル
に転移す る.配 位結合 は,高 分子 の極性基 と配位す る物質 との間で架橋構造が形成 される
場合 である.こ れ らのほかに高分子の分子量が大きい場合や分岐がある場合 などに高分子
同士が絡み合 ってゲル化す る場合が ある.こ の場合架橋点が不明でゲルの形態 も非常に不
安定であ り,結合力も弱 く時間が経つ と溶媒中に分散 し溶液化す る.
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ii.網 目構造を構成す る構成高分子 による分類
天然ゲルは,天 然高分子に由来す るため,こ んにゃ くや豆腐 など多糖類や タンパ ク質が多
い.ま た,我 々の生活の中では,高 吸水性 をもつおむつや芳香剤,コ ンタク トレンズな ど
があ り,こ れは水溶性合成高分子 のゲルで ある.さ らに,生 体成分 と合成物 を組み合 わせ
生体 との適合性 を高 め,医 療やバイオテ クノロジーに用いよ うとす るハイブ リッ ドゲル が
ある.
iii.形態サイズによる分類
ミクロゲルは,分 子間の距離が大 きいた め分子間架橋が起 こ りに くく,同 一高分子 内での
分子内架橋が生 じる.こ の場合,架 橋 によって分子鎖の広が りは小 さくな り,ま た個 々の
高分子 の局在化 による濃度ム ラが生 じ,さ らに他 の高分子 との接触が少な くな り,小 さな
ミク ロゲルが生成する.こ の ミクロゲルは,媒 体中に分散 して塗布 しやす く,乾 燥後粒子
が くっっいて丈夫な被膜を形成す るので塗料基材 として有用である.
一般 にゲル と呼ばれるのは,マ クロゲルである.全 部の高分子鎖が架橋結合 した1つ の巨
大な分子 ともいえる.マ クロゲルの内部の架橋点は単一分布 ではない.光 反応で架橋す る
場合 には,表 面 と深部 で光量子密度 に差があるため,表 面の方が架橋密度が高い傾 向にな
る.こ れを利用 し,ゲ ルにスキンとコアを作ることも可能である.
均一なゲルを合成するために,架 橋剤の濃度や反応温度 など反応条件 を十分 に検討す る必
要がる.最 も重要な ことはモ ノマー と架橋剤の重合にかかわる反応性比である.こ れが異
なる と反応 のは じめや終わ りに架橋反応 が優先 してお こり,マ クロゲル全体 で特定の場所
に架橋が偏在す るとい うことが起 こる【23].
均一な架橋 不均質な架橋




ゲルのほ とん どが水を包含 したハイ ドロゲル(ヒドロゲル)である.他 にはシ リコンオイルな
どの油性媒体で構成 され るリポゲル(オル ガノゲル)があ り,靴 な どの吸収材 に使用 され る.
乾燥 した寒天,高 野豆腐 のよ うに空気 を媒体 とす るエー ロゲルまたはキセ ロゲル とい うも
のもある.
6.4ゲ ル の合成
ゲルは,物 理的 ・化学的網 目構造の制御 といった立場 か ら,そ れぞれの 目的に応 じた合成
法が用い られている.典 型的な ものを以下 に示す.
6.4.1物 理 ゲル
物 理 的 な架橋 には,そ れ ぞれ の水 素結 合,配 合 結合,疎 水 結合 に よ る架 橋方 法 な どが ある.
代 表 的 な物理 ゲル の一つ にPVA(PolyVinylalcohol)ゲル が あ げ られ る.こ の ゲル は,MRI装
置 の精 度 管理 フ ァン トム で用 い られ るほか,日 常 では洗 濯 の り,錠 剤 を製 造 す る際 の結 合
剤,偏 光 フ ィル ム の材 料 として幅 広 く用 い られ て い る[21】.
PVAゲルは,"凍結 ・融解法"と呼ばれ る方法で製作す るゲルである.こ の方法 は,系全体が
均一 なPVA水溶液が氷点下に冷却 されると,氷 が生成 して高分子鎖が氷の外 に排除 されて
相分離す る.そ のため高分子相中の分子鎖の局所濃度が高 ま り,高 分子鎖間で二次結合が
起 こって結 晶核 が生成す る.
この凍結体 を10[。C]以下 の
低温 で放 置す るこ とによっ
て,凍結 と結晶化 が進行 して
PVAの微結晶が強固な三次
元網 目構造を構築 し,その間
隙を水が満 た したハイ ドロ
ゲル が で き る[21].この凍
結 ・融解法は,作製 に関 して
取扱い に注意す るよ うな器
材 を必要 としないため,ゲル







● 重合 と同時 に架橋 す る方 法
この方法 には ジ ビニル化 合 物 の存在 下 に よ る付加 重 合(ラジアル 重合,ア ニオ ン重 合,カ チ
オ ン重 合 な ど)による もの と,多 官 能性 化合 物 の重 縮合 反応 に よる もの とが あ る.付 加 反 応
の 中で も最 も一般 的 な ものが ラ ジカル重 合 で あ る.ラ ジカル 重合 には,熱 重 合(ラジカル 開
始剤 に よ る重 合),光 重 合,放 射 線 重合,プ ラズマ 重合 な どが あ る.最 も簡 便 に使 用 され る
の は ラ ジカル 開始剤 に よ る重合 で あ る.あ るモ ノマー に ジ ビニル 化合 物(架橋剤)および ラ ジ
カ ル 開 始 剤 を 加 え,適 当 な 溶 媒 中 で 重 合 す る.架 橋 剤 に よ く 用 い られ る の は,
N,N'-Methylenebisacrylamide(N,N'-MBAAm)やEthyleneglycoldimethacrylateであ る.ま た開
始 剤 に は,Azobisisobutyronitrile(AIBN)や過 酸化 ベ ンゾイル,過 硫 酸 塩 な どが よ く使 用 され
る.磯 溶 媒 系 では,AIBN,水系 では低 温 で重合す る ときに,Ammoniumperoxodisulfate(!ΨS)
と重 合促 進剤 と してTetramethylethylenediamine(TEMED)の組 み合 わせ が よ く用 い られ る[24】.
モ ノマ ー と架 橋剤 の組 み合 わせ,濃 度,合 成 条 件 な どに よ り生成 され るゲル の性 質 が 大 き
く変 わ る.よ り均一 なゲル を得 るた めに は,重 合途 中で 白濁 や沈 殿 を生 じな い よ うに適 切
な溶 媒,モ ノマ ー濃 度,重 合 温度 な どを選択 す る こ とが大 切 で あ り,適 切 に制御 す る こ と
に よ り,多 孔 質構 造 の ゲル や ゲル微 粒 子 を得 る方法 もあ るIts】.
● 先 に直鎖 高分 子 を合成 し,後 か ら化学反 応 に よっ て架 橋 す る方 法
この方 法 には,高 分子 の官能 基 を利 用 した架橋,放 射 線 架橋,光 架 橋 剤 に よ る架橋,プ ラ
ズ マ架橋 な どが あ る.重 合 と同時 に架橋 す る方 法 に比べ,均 一 な網 目構 造 ゲル が得 られ る.
官能 基 には水 酸基(-OH)やア ミノ基(-NH2)などの反応 性 側鎖 を持 っ ポ リマ に二官 能性 あ るい
は多 官能 性 の化 学架 橋剤 を反 応 させ,直 接架 橋 を生 起 させ る.架 橋剤 に は,glutaraldehyde,





研 究 に使 用 したPNIPAAm(PolyN-isopropylacrylamid)系ゲル は,温 度 変化 に応 答 して相転 移
現象 を誘 起 す るゲル で あ り,相転移 温度 を生 体体温 付近 の約32[。C]に有す る温度感 応 性 ゲル
で あ る.こ のPNIPAAm系 ゲル に,生 体材 料 と して も優 れ た特 性 を有す る と報 告 され る
2-Hydroxyethylmethacrylate:HEMAを添加 す る こ とに よ り,温 度感応 性 ゲル で あ り,含 水 機i
能 を持 ったPNIPAAm-PHEMA系ゲル の作製 に成功 した【26].
本 章 で は,使 用 したゲル フ ァン トムの特徴,作 製 方 法 につ いて述 べ る.
7.2試 料材 料
PNIPAAm-PHEMA系ゲル は化 学 重合 に よって作 製 した.NIPAAmを 主材料 と して,重 合 開
始剤 にAPS(ペル オ キ ソニ硫 酸 ア ンモニ ウム),架橋剤 にN,N'-MBAAm(N,N'一メチ レン ビス ア
ク リル ア ミ ド),促進剤 にN,N,N',N'-TEMED(N,N,N',N'一テ トラ メチル エ チ レンジア ミン)を使
用 した[23】【26].添加剤 と して,相 転移 温度 の昇 降 を誘 起 す るN,N-DMAAm(N,N一ジ メチル ア ク
リル ア ミ ド)を添加,含 水機 能 を持 たせ るた めにHEMAを,分 散 剤 と してMP(N一メチル ー2一
ピ ロ リ ドン)を添加 した[26】.Fig.7-1に化 学式 を示 す.ま た,こ の ときの蒸 留水(DistilledWater;
D.W)の重 量比 はPNIPAAm-PHEMA系ゲル の特徴 が顕 著 に現れ る こ とと,生 体近 似材 料 を
考 慮 して,全 重 量比 の60wt%,65wt%,70wt%,75wt%,80wt%の条 件 でゲル を作 製 した.
架 橋 剤(N,N'-MBAAm)の量 は,ゲ ル の 構 成 を形 成 す る と され て い るNIPAAm,HEMA,
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合 し,超音波洗浄機(Fig.7-2)で十分に撹拝す る.その混合液 を冷蔵庫中にて約2時 間静置 し,
混合液を十分 に冷却 させ る.こ れ は,型 に入れ る前 のゲル化 を防 ぐための対策 である.重
合 開始剤であるAPSは約20[。qで反応 し重合 を開始 して しま うため,混 合液を冷却す るこ
とでゲル化 を抑 えることが可能 となる.冷 却後,APSを加 え再び撹拝 し,冷 蔵庫にて約30
分冷却静置す る.次にTEMEDを材料量 に応 じて数滴加 え,軽 く撹拝 した後 に型用の ビーカ
ーに流 し込む.そ して,常 温にて約20時間保存することで重合 ・架橋 させ,ゲ ル を作製 し
た.そ の後,型 用の ビーカーか ら取 り出 し,十 分余裕 のある大きめの ビーカーに蒸留水 を
満た し,そ こで約2日 間浸漬す る.そ の際,数 時間おきに新 しい蒸留水 に取 り換 え,未 反


















作製 したゲル ファン トムの特性評価 を,MRI装置,NMR装 置,EPMA装置で行った.測 定
の整合性を担保す るために,同 じゲル ファン トムをMRI装置,NMR装 置,EPMA装置で測
定 した.試 験片の作製は,以 下に示す.
7.4.1MRI撮像用
MRI撮像用は,ゲ ル を蓋つきのアク リル樹脂のケ0ス に入れ,そ れ をい くつか作成 した.
ゲル を充填 したアク リル樹脂 ケースは,水 を充填 したタッパーに付着固定 し,撮像 を行っ
た.そ の際,ア ク リル樹脂 ケース,タ ッパ0の 中は蒸留水 で満たす ことで,空 気 とゲル実
質 との間で磁化率アーチファク トの発生を抑制 した.ま た,ゲ ル を充填 したアク リル樹脂
ケースに蒸留水で満たす ことで膨潤度100[%]を維持 した.さ らに,検 査室 と撮像用試料の
温度が異なることによる撮像前後での拡散係数Dの 差異を防 ぐためや蒸留水 を脱気水 の状
態 にす るために,撮 像試料を撮像1日 前か らMRI室 に静置 した.作 製 した試料の例は
Fig.7-4(A)に示す.
7.42NMR装 置 に よるTl,T2値計 測用
MRI装置(Fig.7-5)にて撮像 したゲル を5.5[mm3]に切 断 し計測 を行 っ た.試 料温 度 は相 転 移温
度 以 下の25[。C](室温)とな るよ うに設 定 した.作 製 した試料 の例 はFig.7-4(B)に示す.
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(A)
Fig.7-4試料 片





7.4.3EPMA装 置 に よ る内部 構…造 の観 察用
EPMA(ElectronProbeMicroAnalyzer)装置(Fig.7-6)はゲル の内部微 細構 造 を観 察す る.た だ し,
EPMA装 置 も他 の真 空 型顕 微鏡 と同様,観 察試 料 内部 に残 っ た液 体 成分 を除去す る必要 が
る.そ こで,MRI装 置 で撮 像 した1[cm3]以下 に切 断 し,液 体 窒 素 中に投入 した.試 料 か ら
泡 が出 な くな り完全 に凍 結 した こ とを確認 した後,凍 結 乾燥器(LABCONCO製LIPA/LOCK)
に て乾燥 させ た.こ れ は,凍 結 され た試料 表 面か ら10[ｵmHg]の高真 空 下 で氷 を昇華 させ,
高分 子 部分 のみ を保 持 した ままエ ッチ ン グを施す 方 法 で あ る.ま た,試 料観 察表 面 に電 気
伝 導性 を与 え るた めに真 空蒸 着装 置(ELIONIX製AUTOCOATERJFC-1600)}こよって,金 イ






第8章PNIPAAm-PHEMA系 ゲ ル の フ ァ ン トム応 用 実 験
8.1は じめに
QSI用ファン トムの条件 は,通 常の/'用QCフ ァン トムと同様,生 体の持っ水分含有量
に近似 した水分量 を有すること,生 体に近似す るT1,T2値を持つ こと,著 しい化学 シフ ト
がない こ と,化 学的に安定 してお り経時的に変化が見 られない ことがあげられ る[28】[29】.さ
らに,QSI用では細胞内水分子の平均変位 な どを計測できる特徴か ら,細胞膜や内部 に微小
な孔 を有す る構造が必須 とな る.
これ まで,QsIの分野で用い られ てきたファン トムは,rayonやpolyethyleneなどで作 られ
た マイ ク ロメー トル 単位 の孔 を有す る化 学線維や,植 物 フ ァン トム と してAsparagus
φo伽 〃5(アスパ ラガス),Pleurotuseryngii(エリンギ)などの野菜が用い られてきた【4][5][30][31].
前者 は,化 学線維 を束ね る際に生 じる圧迫圧が,後 者 は再現性や経時変化が問題でファン
トムの微小な孔 のサイズが変動す ることが指摘 されていた.ま た,両 者 とも高い異方性 を
もってお り,三軸同時印加 を行 うQSI用のファン トム としては解析値が何 を示 しているの
かあいまいな部分があ り問題 となっていた.
本研究で用いたPNIPAAm-PHEMA系ゲルは多孔質材料であることが確認 され てお り,ゲル
を膨潤 させ る際に蒸留水や生理食塩水を用いることで,人 体に近似す るT1,T2値を持つ こ
とが予想 される.
本章では,ゲ ル作製時 の蒸留水重量比を変化 させ ることにより,材 料の構造 を中心 とした
材料特性 の評価 を行 った.NMR装 置 を用 いてTl,T2値の計測,MRI装置を用いてADCの
計測,QSIで撮影 し,EPMA観察 との比較検討 した内容について述べ る.
8.2フ ァン トム材料 としてのゲル を評価す る
PNIPAAm-PHEMA系ゲル は,ゲ ル作製 時の蒸留水重量比を変化 させ ることで,ゲ ル の水分
量 とゲル を構成す る内部の細孔の大 きさをある程度制御す ることができる.そ れ に ともな
い,T1,T2値,ADCは変化す ると予想 され る.こ こでは,第7章 で作製 したゲル ファン ト
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顯 蝶照
8.2.1T1,T2値 の 計 測
T1,T2値の 計 測 に使 用 したNMR装 置 は,0.47TNMR装 置(minispecNMS120;BRUKER)であ















Tl値の計測 は,IR法を用いた.信 号強度は式(2-5)より以下のように表わ される.
MZ(τ)=M・{・-2・xp(モ)}(8-1)
実際 にはτを変 化 させ なが ら,90。pulseでFIDを観 測 し,式(8-1)に合 わせ てT1値 を求 める.
しか し,簡 便 的 にはτが・。(実用 的 にはT1値 の約5倍 以上)のときのMZ(τ)をMoとし,τ～Tlに




とな る.な お,本 研 究 にお いてT1値 は最 小 二乗法 を用 い て算 出 した[8].
《T2値の計測 》
T2値の計 測 に はCPMG法 を用 いた.90◎pulseと180。pulseの間 隔 をτ,MoをFID信号 の強 度
とす る と,偶数番 目のエ コーで あ る2τの ときの ス ピンエ コー信 号 の大 き さM。y(2τ)は,式(2-6)
よ り以 下の よ うに表 わ され る.
r2iMxy(2i)=Moexp`TI(8-3)
a
とな る.式(8-3)より求 めるT2値 は,
T2=一一2z/lnMxy(2z)(8-4)M
o
とな る.な お,本 研 究 にお い てT2値 は最小 二乗 法 を用い て算 出 した[8].
34
第8章PNIPAAm・P且EMA系ゲルファン トム応用実験
以 上 の条件 に よ り計 測 したTl,T2値をTab.8-2に示 す.Tab.8-2,Fig.8-1から蒸 留 水重 量 比 を






































ADCの 計 測 に 使 用 す るDwI撮 像M田 装 置 は,3.OTMRI装 置(Achieva3.OTQuasarDual;












ADC算 出 は 式(4-13)より
ADC=‐11nSb(8-5)bS
o
本 研 究 で は,ImageJ(TheNationalInstitutesofHealth)を使 用 しそれ ぞれ の ゲル 内部 に3点 の
RegionofInterest(ROI)を設 定 し,b-valueが0,1000[s/mm2]のときの信 号強度 の平均値 を計測
した.平 均 値 を式(8-5)に代入 す る ことでADCを 導 いた(Tab.8-4).蒸留 水重 量 比 が増加 させ
















撮 像 対象 は,第7章 で作 製 した 作製 時 の蒸 留 水重 量比 を変化 させ たゲル フ ァン トムで あ る.
q-space解析 に用 い るDWI撮 像 用MRI装 置 は,ADCの 計 測 と同様 で,3.OTMRI装 置
(Achieva3.OTQuasarDua1;PHILIPsElectronicsJapan)を使 用 した.設 定 シー ケ ンスパ ラメー タ
をTab.8-5に示す.複 数 のq-valueで撮 影 したDWIの 拡 散信 号減 衰 曲線 を蒸 留水 重 量比 ご と
にFig.8-2に示 す.す べ ての蒸 留水 重 量比 にお い てHighq-valueの領 域 で信 号 が ノイ ズ レベ
ル まで 下 がっ てい る.こ の拡 散信 号減 衰 曲線 をフー リエ変 換 した もの をProbabilityDensity
Function(PDF)とし ig.8-3に示 す.D.W60～75wt%の間 でPDFの ピー ク値 で あ るMax
Probabilityは下 が って い るの に対 し,D.W80wt%は特 異 的 に大 きい値 を示 してい る.Tab.8-6
で は,PDFか ら求 め るQsIの指標 の1つ で あ るMeanDisplacement(MDvalue)を蒸 留水 重 量































































7.4.3の方法によ り,EPMA観察用の試料 を作製 し,EPMA装置でゲル の内部構造 の観察 を
行った.撮 影画像 をFig.8-4,8-5に示す.ゲ ル は網 目状の構造 をしていることが分か り,網
目の間には液体成分を トラ ップす るこ とのできる微細な孔の存在が認識できるD.W.-80wt%
ゲル はD.W.-65wt%ゲル と比べ,孔 の大 きさが大 きく,壁(網目部分)が厚い ことが分か る.
EPMA観察用試料 を作製する作業工程 の真空乾燥処理 を施す際,ゲ ルのサイズが0,75倍に





Fig,8-6では,あ る面積 を 占め る孔 の構造 サ イズ の割 合 を示 す.ピ ー ク値 はD.W-65wt%で
15.7[ｵm】,D.W.-80wt%で21.4[ｵm]であ る.65wt%のゲル は,グ ラ フの ヒス トグ ラムの形 状
か ら,高 い ピー クを持 つ ので,よ り均 一度 の 高い ゲル と言 え る.D.W.-80wt%ゲル は,よ り
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8.5考 察
8.5.1Tl,T2値について
蒸留水重量比 を大きくす ると,T1,T2値ともに延長す る傾 向にあることが判明 した.こ れ
は,ゲ ル作製時 に占める蒸留水の分量が多 くなるためであ り,longTl,T2値である蒸留水の
分量が多 くな ることでいわゆる水っぽい状態 に近づき,T1,T2値ともに延長す る.
考え方 をかえてゲルの架橋 点に注 目す ると,ゲ ル作製時 の蒸留水が少 ない と体積当た りに
占める構成高分子の量が増える.そ れは構造が密 になることを表わ し,ゲ ル の構造が密 に
な るほ ど架橋点 は増えてい くことが考 えられ る.こ のよ うに架橋密度が高 くなることで,
ゲル を構成す るboundwater(結合水)の割合 が大きくな り,T1,T2値ともに蒸留水 の重量比が
小 さくなるほど短縮す ると考え られ る.
8.5.2ADCについて
ADCは,蒸 留水重量比が大き くするにつれて増大する傾 向を示 した.ADCは見かけの拡散
を示す指標であ り,人体の場合 は毛細血管な どの灌流 と実際の拡散を含めた意味を持っが,
本研究のゲル ファン トムの場合灌流の影響はない としてよい.ADCが 増大す るとい うこと
は,蒸 留水重量比 を大き くすることによって,自 由拡散す る割合が増えた ことにな る.ゲ
ル 自体 を構成する物質 は,boundwaterの成分 となるので制限拡散であり,ゲ ルの細孔に ト
ラップ される水が 自由水成分 となる.Fig.8-4,8-5のEPMA観察 をみ てみると,65wt%のゲル
は,面 積 を占める孔の大き さは,よ り細かい ものが多いのに対 し,80wt%のゲルは,孔 と孔
の壁構造が厚 く面積 を占める孔の大き さは より大きいものが多い印象 を受 ける.Fig.8-6に
示 した面積 を占有す る孔の大 きさによるhistogramからわ るよ うに,65wt%と80wt%のゲ
ル を比較す ると面積 当た りに占有す る孔の大きさは80wt%の方 が大きい.よ ってゲル内に





MDvalueは,蒸留水 重量 比 を大 き くす るにつれ て 増 大す る傾 向 を示 した.こ こで,Fig.8-6
をみ る と,65wt%と80wt%では,あ る面積 を 占め る孔 の大 き さは80wt%の方 が大 きい こ とが
分 か る.こ の傾 向 は,MDvalueの解 析値 に も一致 す る.さ らに,個 々 の数 値 に注 目す る と,
MDvalueは65wt%で15.8[ｵm】とな り,80wt%では,21.0[ｵm]とな った.q-spaceimagingは,
孔 の 内 部 を拡 散 す る微 細 な動 き を検 出す るの で,面 積 で の評 価 が妥 当 だ と考 え られ る.
Fig.8-6よりあ る面積 を 占め る孔 の大 き さの割合 が最 大 な のは,65wt%で15.7[ｵm]とな り,
80wt%で21.4[ｵm]とな った.両 者 は,か な り近似 した値 とな った.80wt%におい て は,Fig.8-3
のPDFに 注 目す る と打 ち切 りアー チ フ ァク トの よ うな ものがみ られ,打 ち切 りア.__.チフ ァ
ク トをな い と仮 定 す る と,80wt%のMDvalueの解析 値 は小 さ くな る.そ して,80wt%はPDF
のMaxProbabilityが他 の傾 向 と逸脱 して高 い値 とな って い る.こ れ は,信 号 に関与 す るプ
ロ トンの数 が多 い とい うこ とに な る.ゲ ル の構 造 か ら考 え る と,80wt%のゲル は65wt%のゲ
ル と比べ 壁 の厚 さが厚 い こ とが分 か る.ゆ えに80wt%のゲル は,壁 に トラ ップ され たbound
waterからの信 号 で,MaxProbabilityが上昇 し,孔 内部 のfreewaterからの信 号 で拡散 信 号 の
減 衰 が起 きてい る と考 え られ る.
8.6結 論
PN【PAAm-PHEMA系ゲルは,蒸留水重量比を増やす ことでTl,T2値が延長す る傾 向を示 し,
ADCが大き くなった.EPMA装置での観察では,蒸 留水重量比が大きいほど,内 部微細構
造 の孔サイズが大き くなった.MDvalueも蒸留水重量比が大きくな るにっれ,増 大 した.
このMDvalueは,δ《 △の とき撮像対象の細胞 の構造サイズを示す とされる指標であ り・
MDvalueとEPMA装置での観察には相 関があった.
T2値は生体のT2値と比較す ると大きい値 となった.撮 影条件 に関 して,本 研究 に用いたゲ
ル はlongTEを設定 してもsignalは担保 できたが,臨 床でQsI撮像す る場合はsignalの減衰
が顕著になるので,注意 が必要である.ゲル をより生体細胞の条件に近似 させ るためには,
ゲル を膨潤 させ る際の蒸留水 に金属キ レ,__.トを添加 した り,脂 肪分を乳化 させエマルシ ョ
ンとし添加 させた りす ることが必要 と考 える.こ れ によりTl,T2値の短縮 が可能 になる.
なお,そ の際のADCやMDvalueの変化 は検討項 目の1つ である.
PNIPAAm-PHEMA系ゲルは,化 学的に非常に安定 してお り,経 時的 な構造変化 と劣化 が少
ない.さ らに,T1値,ADCは人体 と近い値 を持ち,内 部の細孔の大 きさはQSIの要求す る
数十[ｵm]以下 とい うオーダーを満 た している・ゆえに・これ までなかったADCやQSI撮像
用 のDailycheckQcなどの標準ファン トムとして用いることができると示唆 された・
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第9章q-spaceimagingの至適 撮 像 シー ケ ン ス の検 討
9.1は じめ に
従 来,QSIの 撮像 には,SignaltoNoiseRatio(sNR)と撮 像 時間 の 関係 でSingle-shotspinEcho
EPIのシー ケ ンス が一般 的 に用 い られ てきた.近 年 では臨床MRI装 置 で の高磁 場,高 スル
ー レー ト化 に よ り,SNRの 上 昇 と撮像 時 間の短 縮 が もた らされ た.一 方 で高磁 場MRI装 置
で は,磁 化 率 アー チ フ ァク トや化 学 シフ トアー チ フ ァク トが増 大す る[32].
QSIでは,細 胞 のマ イ ク ロサ イ ズの解析 が可能 とな るた め,解 剖 学 的 な位 置 情報 も重要 とな
る.そ のた め,ア ー チ フ ァク トが顕 著 に現れ るSingle-shotSpinEchoEPIではな く,そ れ 以
外 の シー ケ ン スの選択 が必 要 とな る と考 え た.
QSIの基 とな るDWI撮 像 シー ケ ンスは い くつか考 え られ るが,そ れ らの シー ケ ンス の違 い
に よ るq-space解析 値 の変化 につ いて の研 究 報告 はない.そ こで,均 一 な ゲル フ ァ ン トム を
撮 像 し,MD値 計測,比 較 す るこ とに よ りシー ケ ンス 間の解析 値 の差 を検 証 した.
9.2複 数 シー ケ ンスで のq-spaceimaging撮像
9.2.1実 験 方法
本研 究 に使 用 したPNIPAAm-PHEMA系ゲル は,蒸 留 水重 量比65wt%を使 用 した.撮 像MRI
装 置 は,3.OTMRI装置(Achieva3.oTQuasarDual;PHILIPSEIectronicsJapan)を使 用 した.撮 像
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9.2.2実 験 結果
撮 像 した シー ケ ンス ご との拡 散信 号減 衰 曲線 をFig.9-1に示 す.こ れ よ りす べ て のシー ケ ン
ス にお い てhighq-valueの領 域 で信 号強度 が ノイ ズ レベル ま で下 が ってい るこ とが分 か る.
Fig.9-1をフー リエ変 換す る とFig.9-2のよ うなPDFに な る.こ れ か らMs-EPI,GRAsE,TsE
は,PDFが ほぼ 一致 してい る こ とが分 か る.ま た,Single-shot型EPI系のパ ル ス シー ケ ンス
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Tab.9-3には,Fig.9-2から算 出 され るMDvalueとFig.8-6から得 られ たEPMA装 置 で の構 造
サ イ ズ を示 す.PDFの 形 状 と 同様 にMS-EPI,GRASE,TSEの群 とそ れ 以 外 のSingle-shot型
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榔騨灘 畷騨 櫛・辮2聯 ～司畷
9.2.3考 察
MDvalueは大 き く分 けて二 つ の群 に分 かれ た.MDvalueの小 さい群 と してMS-EPI,GRASE,
TSEがあ り,大 きい群 としてSingle-shot型EPI系のssSE-EPI,ssFLAIR-EPI,ssSENSE-EPI
が あ る.両 者 の差 異 は,MPG印 加 時 間間 隔△だ と考 え られ る.MDvalueの小 さい 群 は△=59.5
で あ るの に対 し,大 きい群 は△=106.3である.MDvalueは,δ《 △の条件 をみ たす とき細 胞
の構 造 サ イ ズ を示 す とい われ て い るエ17】.
MDvalueの小 さい 群 は,△が短 く拡 散す る時 間 が短 いた め,値 を過 小評 価 してい るこ とが考
え られ る.ま た 臨床 装 置 は,FDAに よ りスル ー レー トの上 限 が,定 め られ てお り極 めて短
い δを用い る こ とがで きない た め,値 を過小 評価 して しま った.
MDvalueの大 きい群 はTEを 一 定 の条 件 と した ため,Single-shot型EPI系の シー ケ ンス では,
最短 のTEを 用 い て いな い.そ のた め△/δの比 は,Single-shot型EPI系の最 大値 で はな い.
QSIの撮 像 は理想 の条件 としてδ《 △が あ るので,△/δの比 は大 きい ほ どよい.今回 はδ《 △の
条件 か ら逸 脱 す る状態 なので 過大評 価 した値 を とった と考 え られ る.
△の小 さい群 は,こ れ 以上δを短 くす る こ とがで きな いた め,MDvalueは精 度 に欠 け る.
△の大 きい 群 は,TEを 短 くす る こ とで△/δの比 を改 善す るこ とが で き るた め,△ の大 きい 群
で最 短 のTEを 用 い比 較す る必 要 が あ る と考 え る.な お,第8章 か らssSE-EPIから解 析 さ
れ るMDvalueはゲル の孔 の サイ ズ との相 関が 証 明 され て い る。本 研 究か ら,ssSE-EPIより
歪 み の影 響 の少 ない とされ るssSENSE-EPIは有用 で あ る と考 え る.な おssSENSE-EPIは患
者 の動 き と撮像 時 間 の関係 か らもQSI撮像 シー ケ ンス と して有用 で あ る.
9.3ssSE-EPIvs.ssSENSE-EPI
9.2で有 用 と示 唆 され たssSENSE-EPIと従 来用 い られ てい るssSE-EPIにつ いて検 討 を行 った.
ssSENSE-EPIとい う手法 は,SENSEコ イル を使用 し,感 度 分布 に よ り位 相 エ ンコー ドを間
引 いて,撮 像 時 間 を短 縮 す る方法 で あ る.本研 究 で は,ssSENSE-EPIのEPIfactorを減 ら し,
撮 像 時 間 を揃 え,MDvalueを比較 しssSE-EPIで顕 著 に生 じる磁 化 率 アー チ フ ァク トにっ い
て の比較 検討 も行 った.ま た,EPIfactorの影 響 を検討 す るた めにMS-EPIにおい て も撮像
を行 い検 討 した.
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磯雛麟撒一 一
9.3.1実 験方 法
被 験者 はイ ンフ ォ.__.ムドコンセ ン トに よ り書面 に て同意 の得 られ た健 常人 ボ ランテ ィア5
名(男性4名,女 性1名)を 対 象 と し,sssE-EPIとssSENsE-EPIとMs-EPIによ り脳 のQSI撮
像 を行 っ た.(研究 安全 倫理 審査 受理番 号;12005)
撮 像 デ ー タは,IDL6.4べ一 ス に独 自開発 したQsIAnalyzerを用 い,QsI解 析 を行 った[33].
解 析 した5人 のMD画 像 に対 して,シーケ ンス別 に脳 を撮像 した.各組 織 の視床(Thalamus),
脳 脊 髄液(CerebrospinalFluid;CSF),脳梁 膨大 部(SpleniumoftheCorpusCallosum;SCC),白
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9.3.2実 験 結果
設 定RoIの 例 と してFig.9-4にsssE-EPIでの解 析画 像 を示す.T2wIで解剖 学 的 な位 置 を確
認 しつ つ,(A)Thalamus(B)CSF(C)SCC(D)WMそれ ぞ れ の位 置 にROIを 設 定 した.Axialの
ス ライ ス は各脳 組 織 のROIが 最 も と りや す い よ うな ス ライ ス にそれ ぞれ 設 定 した.Tab.9-5
には複 数 の シー ケ ンスで撮 像 した各脳 組織 のMDvalueを示 す.ま た,Fig.9-5では,(A)T2WI
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Tab.9-5N-Dvalueofeachtissues
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9.3.3考 察
Fig。9-5(c)(D)を比 較す る.sENsEコイル を使 用す る こ とで位相 エ ンコー ドを減 ら して撮像
が可 能 な ため,撮像 時 間 を固定 のま まEPIfactorを半分程 度 ま で減 らす こ とが可 能 で あっ た.
前 頭洞 近 傍 の磁化 率 ア ーチ ファ ク トは軽減 し,画 像 の歪み は少 な くなっ てい る.
Fig.9-5(B)はEPIfactorを35まで減 ら したMS-EPIの画 像 で あ る.こ れ は磁 化率 ア ー チ ファ
ク トに よ る歪 み は ほ とん ど消 えてい るが,SNRが 不 足 して い る.ま た,Multi-shotでの撮像
は撮像 時 間 がか か るた め,今 後 はSENSEコイル を使 用 し,SNRを 担 保 しつ つ,磁 化 率 ア ー
チ フ ァク トの低減 を 目指 す必 要 が あ る.
画 像 歪 み が小 さ くな る こ とが知 られ て お りReadout方向 にセ グメ ン ト化 を したMultishot
EPIであ るReadoutsegmentedEPI(RESOLVE),局所 的 に励 起 を行 い,撮 像 範 囲 を絞 る こ とで
撮像 時 間やFOVを 縮 小 しEPIfactorを小 さくで きる局所励 起Single-shotEPI(zoomEPI)など
で の撮 像 を検 討 してい く必要 が あ る と考 え られ る.
9.4結 果
シー ケ ン ス ご との比較 で は,エ コー 収集 の た めの読 み 取 り傾 斜 磁場(EPI,180。pulse)の違 い
や,pre-pulseの違 い ではMDvalueはほ とん ど変化 しなか っ た.MDvalueが変化 した要 因 は,
△に よ るもの が大 き かっ た.一 般 的 に△/δ比 が大 きい ほ ど,MDvalueは細 胞 の構 造サ イ ズ に
近 づ くと され てい る.臨床 用M田 装置 の場 合 どの程 度 の△,δま でが許 容 され るのか さ らに,
研 究 を重 ね る必要 が あ る.
ssSENSE-EPIは有 効 だ と考 え られ る.本研 究 に使 用 したパ ラメー タだ とまだ磁 化 率 に よ る歪
み を除 去 した とは言 え ないが,ssSE-EPIと比 較す る とMDvalueにあま り変化 はない ま ま に
歪 み の軽 減 が成 功 してい る.臨 床 に応 用す る場合,EPIfactorの削減 と撮像 時 間 の 関係 は ト





PNIPAAm-PHEMA系ゲル は,生 体 組織 に近 いTl値,ADCを 持 つ.ま た,簡 易 的 に は,ゲ
ル 作製 時 の蒸 留水 重 量比 を変 更す る こ とであ る程 度 のT1,T2値,ADCの 設 定 が可能 とな っ
た.蒸 留 水 重量 比 を変 えた ゲル をEPMA装 置 を用い,内 部 微 細構 造 で ある孔 のサイ ズを計
測 す る とMDvalueと孔 のサイ ズ は相 関関係 に あ るこ とが判 明 した.なお,PNIPAAm-PHEMA
系 ゲル は,蒸 留水 重 量 比 を大 き くす る とゲル 内部 の孔 を形成 す る壁 が厚 くな る こ とが分 か
り,MDvalueは孔 の大 き さのみ に依 存 してい た が,PDFは 孔 を形 成す る壁 の厚 さに 関す る
情報 も有 して い る こ とが示 唆 され た.
シー ケ ンス ご との比 較 で は,エ コー収集 のた めの読 み取 り傾 斜磁 場(EPI,180◎pulse)の違 い
や,pre-pulseに影響 されず,MDvalueは△,δの み影 響 してい る こ とが判 明 した.△ と δの関
係 を考 慮 し,健 常 人 頭 部 の 撮 像 に てssSE-EPIとssSENSE-EPIを比 較 した と こ ろ,
ssSENSE-EPIはEPIfactorを半 分 にす る こ とで,磁 化率 ア ーチ フ ァク トの軽減 が 見 られ た.
パ ラ レル イ メー ジ ング を利 用 したssSENSE-EPIはSNRが高 く,撮 像 時 間 も短 い,MDvalue
の解 析 値 は,従 来 のssSE-EPIとあま り変 化 はみ られ ない のでssSENSE-EPIは有用 で あ る と
示 唆 され た.
10.2今 後 の展 望
PNIPAAm-PHEMA系ゲル は,化 学 系 が安定 してお り経 年劣 化 が起 こ りに くい,MRI装 置 の
DailycheckQcや拡 散分 野 にお い て標 準 フ ァ ン トム として用 い るこ とが 可能 で あ る・ゲル状
の 固体 に おい てT1,T2値,ADCが 可変 で き るフ ァン トム とい うの は非常 に有 用性 が 高い.
ま た,ゲ ル を膨潤 させ る際 に金 属 キ レー トや 乳化 させ た脂 質 を添加 す る こ とで,T1,T2値
は さ らに短 縮 が可 能 とな る と考 え られ る.こ れ に よ り人体 の各 組織 のT1,T2値,ADCに 合
わせ た標 準 フ ァン トム の作 成 が可能 とな る.
QsIでは,sssENsE-EPIの選 択 が有 用 であ った.し か し,さ らに磁 化 率 アーチ フ ァク トを低
減 す るた めに,ReadoutsegmentedEPI(RESOLVE)や局所 励起Single-shotEPI(zoomEPI)などの
検 討 が必 要 で あ る.
実験 用MRI装 置 と違 い 臨床 用MIU装 置 は,FDAに よ りスル ー レー トに制 限 が あ るた め理
想 の△/δを設 定す るこ とが困難 で あ る.ゆ えに臨床 用Mlu装 置 で のQSIを ル ー チ ン化す る
た め には,△/δについ て どの程 度 まで許容 され るの かをPNII'AAm-PHEMA系ゲル を用 い て




















[8】巨 灘 美:㎜ イ メ ー ジ ン グ,初 版:1-37,共 立 出 版,棘,2007.
[9]荒木 力:拡 散MRI一 ブ ラ ウ ン 運 動,拡 散 テ ン ソ ル か らq空 間 へ,初 版;48-74,秀 潤 社,東
よ
泉,2006.























[20]山内 愛 造,廣 川 能 嗣:機 能 性 ゲ ル ー高 分 子 学 会 編 高 分 子 新 素 材OnePoint,24:3,共 立
出版,東 京,1990.
[21]植田哲 生:重 合 度 を考 慮 したPVA-Co-PVA系複 合 高 分 子 材 料 の 材 料 特 性 評 価,三 重 大 学,
修 士 論 文,2004.
[22]D.DeRossi,K.Kajiwara,Y.Osada,etal:PolymerGels,195,Plenum,NewYork,1991.
[23]吉田 良:高 分 子 ゲル,初 版:1-19,共 立 出 版,高 分 子 学 会,東 京,2004.
[24]林浩 二:PNIPAAm(ポ リN一 イ ソ プ ロ ピル ア ク リル ア ミ ド)-PVA系バ ル ク ハ イ ドロ ゲ ル
の 複 合 とそ の 特 性 評 価,三 重 大 学,修 士 論 文,2006.
[25]七尾 円:PNIPAAm-PHEMA系ゲ ル のNMR計 測 法 を用 い た材 料 特 性 評 価,首 都 大 学 東 京,
修 士 論 文,2013.
[26]前川 佑 介,PNrPAAm系 バ ル クハ イ ドロ ゲル の材 料 特 性 に 関 す る実 験 的研 究:1-3,三 重
大 学,修 士 論 文,2008.
[27]長田 義 仁,梶 原 莞 爾:ゲ ル ハ ン ドブ ッ ク,初 版:1-16,エ ヌ ・テ ィー ・エ ス,1997.
[28]IsamuMANO,TomokazuKOBAYASHI:PVAGelMaterialforMRIPhantomsandApplications
RegardingtheQFactorandEffectofFieldStrength,MedImagTech,Vo1.9-No.2:162-167,1991.
[29]小倉 明 夫,東 田満 治,井 上 博 志,石 黒 秋 弘:1'装 置 のQCと 施 設 問 比 較 を 対 象 と した
性 能 評 価 法 の 構 築i,日 本 放 射 線 技 術 学 会 雑 誌,No.261:847-853,2000.
[30]濱崎 望,佐 藤 秀 二,堀 正 明 ら:臨 床 応 用 の た め のq-spaceimaging:最適q値 の検 討 ・ 日
本 磁 気 共 鳴 医 学 会 雑 誌,32(3):85-9,2012.
[31]寺本 大 翼 ら:MRIに お い て 果 実 ・野 菜 が 人 体 脳 組 織 フ ァ ン トム に な り得 る か?,日 本 放
射 線 技 術 学 会 雑 誌,Vol.69-No.10:1146-1152,2013.
[32]堀雅 敏,金 束 石,大 西 裕 満:3TMRIの 臨 床 応 用 腹 部 のMRI診 断3Tと1.5Tと の 比 較,
日独 医 報,52(1):39-46,2007.







○上 田優史,八 木一夫 ら:QSI法による各脳組織の平均構造サイズの計測(複数 のシーケ ン
スを用いて),日本磁気共鳴医学会大会,R384
0上 田優 史,八 木一夫 ら:PNIPAAm系ゲルファン トムを対象 としたQSI撮像シーケ ンス群
のHWHM検 証,日 本磁気共鳴医学会大会,R411
0上 田優史,八 木一夫 ら:PNIPAAm系ゲル ファン トムを用いたmeandisplacementとEPMA
観 察,日 本放射線技術学会春季大会,P.200
研 究 会
○上 田優 史,八 木 一 夫 ら:6種 類 のDWI撮 像 シー ケ ンス を用 い たq-space解析 の比 較,NMR
マイ ク ロイ メー ジ ング研 究会,P.97,98
55
謝辞
本論文 は首都大学東京大学院 人間健康科学研究科 放射線科学域 博 士前期課程 におい
て行 った研究 をまとめたものである.
本研究の遂行な らびに本論文の作成にあた り,生体材料 の概念やNMRの 基礎か ら応用まで
終始一貫 して丁寧なご指導 を賜 りま した八木一夫教授に心 より感謝の意を申し上げます.
また仕事 と勉学 の両立にご理解いただいた東京都 立駒込病院診療放射線科技師長森岡美英
先生な らびに職員の皆様 に深 く感謝 申し上げます.
また,研 究 を遂行するにあた り,ゲ ルの概念,作 製方法をご教授いただ きま した三重大学
大学院 工学研究科 機械 工学専攻 生体システム工学研究室の卒業生であ ります坂 口雄
太氏,修 士2年 栗本直幸氏に厚 くお礼申 しあげます.実 験装置 ・機器 の操作な どをご指導
して くだ さった中村昇二技官に深 くお礼 申しあげます.
さらに,研 究の基礎,学 会発表等でご助言頂きま した研 究室の先輩であ ります小野寺聡之
氏 に深 く感謝いた します.
共同研 究者であ り研究室の先輩で もある高平義之氏,七 尾 円氏に的確 なご助言 を頂 き,辛
い時期 を乗 り越えることができま した.
そ して,本 研究を遂行す るにあた り,多 大なるご協力 を頂 き,学 部時代 よ り共 に研 究室や
MRI室に籠 り,時 には狩 りへ時には雪山へ赴いた研究室の同期であ ります遠藤和樹氏,橋
本佳祐氏 には大変感謝 してお ります.
最後 に,こ の研 究を通 してご指導,ご 鞭捷 いただいた先生方,切 磋琢磨 し励ま しあった研
究室の仲間に心 よ り感謝いた します.
56
